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ÖZET 


Amaç: Bu çalışmada, hidroksiklorokin ve/veya favipiravir alan COVID-19 hastalarında, tedavi bitiminden sonra alınan 
orofarengeal ve nazofarengeal sürüntülerde polimeraz zincir reaksiyonu (“polymerase chain reaction — PCR”) negatif- 
leşmesi durumunun değerlendirilmesi amaçlandı. 

Yöntemler: Retrospektif gözlemsel olan çalışmaya; 18 yaşın üzerinde, orofarengeal ve nazofarengeal sürüntüleri COVID- 
19 PCR pozitif olan, hastaneye yatırılarak izlenen ve tedavi bitiminde kontrol örnekleri alınan COVID-19 hastaları dahil 
edildi. İlk grupta yer alan hastalara, T.C. Sağlık Bakanlığı Rehberi'ne uygun olarak öncelikli tedavi olan hidroksiklorokin 
başlandı. İkinci grubu, hidroksiklorokine yanıt vermeyen veya ağır pnömoni tanısı alan ve/veya yoğun bakım ünitesinde 
yatarak favipiravir tedavisi alan hastalar; üçüncü grubu ise hidroksiklorokinle kombine favipiravir tedavisi alan hastalar 
oluşturdu. Kontrol örnekleri, tedavi bitiminden en erken 24 saat sonra alındı. PCR pozitifliği devam eden hastalardan, 24-48 
saatlik aralarla tekrarlayan örnekler alındı. SARS CoV-2 RNA tespiti, gerçek zamanlı revers transkriptaz PCR testiyle yapıldı. 
Bulgular: Çalışmaya 9052.2'si erkek ve yaş ortalaması 44.7417.7 olan 492 hasta dahil edildi. Semptom sürelerinin or- 
talaması gruplar arasında benzer bulundu. Hastaların tamamında tedavi bitiminden 24 saat sonra PCR negatifleşme 
oranı 9052.8 (260/492) olarak tespit edildi. Kırk sekiz saat sonra 9627.9 (200/492) olan negatiflik oranı, 72 saat sonra 
9013.8 (123/492) ve 96 saat sonra 903.8 (80/492) olarak saptandı. Tüm örnek günleri için PCR negatifleşmesi oranları, 
gruplar arasında kıyaslandığında anlamlı düzeyde bir fark bulunmadı. Ayrıca; pozitif sonuç tarihinden ve tedavi bi- 
timinden itibaren negatifleşmenin süresi açısından da anlamlı düzeyde bir fark saptanmadı. Tedaviye erken veya geç 
başlamanın PCR negatifleşme günü açısından fark yaratmadığı tespit edildi. 

Sonuç: Hidroksiklorokin ve/veya favipiravir tedavisi alan COVID-19 hastalarında, tedavi bitiminden sonra alınan oro- 
farengeal ve nazofarengeal sürüntülerde PCR negatifleşme süreleri veya negatifleşme oranları açısından fark saptanmadı. 
Anahtar Kelimeler: COVID-19, hidroksiklorokin, favipiravir, PCR test 


ABSTRACT 


Objective: We evaluated PCR negativity in oropharyngeal and nasopharyngeal secretions of COVID-19 patients at the 
end of hydroxychloroguine and/or favipiravir treatments. 

Methods: Study inclusion criteria were being hospitalized, being older than 18 years, PCR positivity in oropharyngeal 
and nasopharyngeal secretions and being tested for SARS CoV-2-RNA PCR after treatment. Initially hydroxychloroguine 
treatment (group 1) was administered to the patients according to COVID-19 guide of Health Ministry. Favipiravir 
(group 2) alone or in combination with hydroxychloroguine (group 3) was administered to patients who were unre- 
sponsive to hydroxychloroguine or had severe pneumonia or were admitted to intensive care unit. Control respiratory 
specimens were taken no earlier than 24 hours, after the end of therapy. Repeated tests with 24-48-hour intervals were 
performedin patients with still positive PCR test results. The detection of SARS CoV-2-RNA was made by real-time PCR. 
Results: The study group included 492 patients who received treatment. Mean duration of symptoms was similar 
among three groups. PCR negativity rate was 52.896 in the specimens taken 24 hours after the end of treatment. PCR 
negativity rates was 27.996 (200/492) in 48 hours after the end of treatment, 9013.8 (123/492) in 72nd hour and 903.8 
(80/492) in 96th hour. The ratios of PCR negativity for all specimen days were similar in three groups. There was no 
statistically significant difference between the groups for time to PCR negativity from the date of positivity and after the 
end of treatment. We determined that early or late treatment did not make a difference in terms PCR negativity time. 
Conclusion: No difference was found in terms of the ratios of PCR negativity or time for negativity in oropharyngeal 
and/or nasopharyngeal specimens taken after the end of treatment in COVID-19 patients receiving hydroxychloro- 
guine and/or favipiravir treatment. 
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GİRİŞ 

İlk olarak, Çinde Aralık 2019'da ortaya çıkan ve sayıca artan pnömoni 
olgularına neden olan virus, önce yeni koronavirus (n-CoV) olarak 
tanımlanmış ardından n-CoV adı Uluslararası Virus 'Taksonomi Komitesi 
tarafından SARS-CoV-2 olarak değiştirilmiştir. Dünya Sağlık Örgütü 
(DSÖ) tarafından, hastalık koronavirus hastalığı 2019 (COVID-19) olarak 
adlandırılmış ve 11 Mart 2020 tarihinde pandemi ilan edilmiştir (1, 2). 
Aynı tarihte Türkiyede ilk olgular görülmeye başlamıştır (3). COVID-19 
hastalığında; akciğer, kalp, böbrek, gastrointestinal sistem gibi pek çok organ 
ve sistem etkilenerek çeşitli semptom ve bulgular ortaya çıkmaktadır (4). 


SARS-CoV-2 infeksiyonunun ilk haftasında virus, özellikle üst solunum 
yollarında bulunmaktadır. COVID-19 hastalığında, üst ve/veya alt solunum 
yolu sekresyonlarında viral RNA'nın (ribonükleik asit) moleküler metotla 
saptanması tanı yöntemlerinden biridir. Yöntemin duyarlılığını artırmak 
için orofarengeal ve nazofarengeal sürüntü örneklerinin birlikte alınması 
önerilmektedir (5, 6, 7). 


COVID-19 hastalığında denenen antiviral tedavilerin amacı, viral te- 
mizlenme ile bulaştırıcılığın azalması ve klinik iyileşme sağlanmasıdır. 
Klorokin/hidroksiklorokin, immünomodülatör ve potansiyel antiviral 
etkisinden dolayı COVID-19 hastalığının tedavisi için pek çok ülkede 
kullanılmıştır (8-10). İlk olarak Çinden yayımlanan çalışmalarda, klorokin/ 
hidroksiklorokin tedavisinin semptom süresini kısalttığı ve viral klirensi 
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hızlandırdığı bildirilmiştir (11,12). Favipiravirin, COVID-19 hastalarında 
semptom süresini kısalttığını, viral klirensi artırdığını, oksijen gereksinimi 
ve mortalite oranını azalttığını bildiren çalışmalar yayımlanmıştır (13,14). 


Bu çalışmada; ülkemizde çalışmanın yapıldığı dönemde COVID-19 te- 
davisinde kullanılmakta olan hidroksiklorokin ve/veya favipiravir verilen 
hastalarda, tedavi bitiminden sonra alınan orofarengeal ve nazofarengeal 
sürüntü örneklerinde polimeraz zincir reaksiyonu (“polymerase chain re- 
action — PCR”) negatifleşmesi durumunun değerlendirilmesi amaçlandı. 


YÖNTEMLER 
Hasta Alımı ve Takibi 


15 Mart - 15 Ağustos 2020 tarihlerini kapsayan retrospektif gözlemsel 
çalışmamız, Ankara Eğitim Araştırma Hastanesi Etik Kurulu tarafından 
03 Eylül 2020 tarih ve E-20 karar numarasıyla onaylandı. Çalışmaya; 18 
yaş üzerinde, orofarengeal ve nazofarengeal sürüntüleri PCR pozitif olan, 
tedavi bitiminde kontrol örnekleri alınan ve hastaneye yatırılarak izlenen 
COVID-19 hastaları dahil edildi. Hastalığın tanısı, T.C. Sağlık Bakanlığı'nın 
çalışma döneminde yayımlanan COVID-19 Rehberi doğrultusunda PCR 
test pozitifliği ile koyulmuştur (3). Epidemiyolojik, klinik semptom ve 
muayene bulguları elektronik hasta kayıtlarından temin edildi. Hasta 
örneklerinde hemogram ve biyokimya testleri çalışılmış olup endikasyonu 
olan hastaların bilgisayarlı toraks tomografisi çekilmişti. Çalışmanın 


Tablo 1. Tedavi Gruplarına Göre Hastaların Demografik ve Klinik Özellikleri 


Grup 1 (N-401) 


n (Ye) 
Cinsiyet (Kadın) 193 (48.1) 
Yaş 42.5116.8 
Komorbiditeler 
DM 2919-7) 
Hipertansiyon 62 (15.5) 
KOAH 2 (0.5) 
Bronşiyal Astım 12 (3) 
KAH 17 (4.2) 
Malignite 40) 
KKH 2 (0.5) 
Romatolojik Hastalık 12 (3) 
Semptomlar 
Öksürük 136 (33.9) 
Nefes Darlığı 33 (8.3) 
Baş Ağrısı 38 (9.5) 
GİS Semptomları* 42 (10.5) 
Boğaz Ağrısı YOU.) 
Miyalji 61 (15.2) 
Ateş 120 (29.9) 
Semptom Süresi (gün) 2.9436 


Grup 2 (N-70) Grup 3 (N-21) 


n (94) n (96) i 
33 (47.1) 11 (52.4) 0.914 
54.2417.9 56.3t420.9 <0.001 
18 (25.7) 0 <0.001 
24 (34.3) 6 (28.6) <0.001 

0 1 (4.8) 0.039 

3(43) 2 (9.5) 0.257 
11 (15.7) 3(143) <0.001 

11.4) 1 (4.8) 0.305 

11.4) 0 0.611 

4 (5.7) 2 (9.5) 0.183 
27 (38.6) 7 (33.3) 0.746 
10 (14.3) 2 (9.5) 0.271 

7(10) 1 (4.8) 0.754 

9 (12.9) 4(19) 0.426 
9 (12.9) 3(14.3) 0.607 
11 (15.7) 3 (14.3) 0.986 
23 (32.9) 9 (42.9) 0.425 
3.814.8 BEYEESİS 0.179 


DM: Diabetes mellitus, KOAH: Kronik obstrüktif akciğer hastalığı, KAH: Kroner arter hastalığı, KKH: Kronik karaciğer hastalığı, 


GİS: Gastrointestinal sistem 
*Karın ağrısı veya diyare. 
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Tablo 2. Tedavi Gruplarına Göre Hastaların Klinik İzlem Bulguları 


Grup 1 (N-401) 


n (9) 
Vücut Isısı (9C) i 
Ortanca (Minimum-Maksimum) e 
Yatış Süresi (Gün) 
Ortanca (Minimum-Maksimum) 2156) 
Oksijen İhtiyacı Olanlar 21 (5.4) 
COVID-19 Pnömonisi Olanlar * 175 (43.6) 
Yoğun Bakımda Yatışı Olanlar 11 (2.8) 
Eksitus Olanlar 3 (0.7) 


*Pnömoni tanısı akciğer grafisi veya bilgisayarlı toraks tomografisi ile koyulmuştur. 


Grup 2 (N-70) Grup 3 (N-21) 


n (e) n (e) P 
37.6 (36-39) 37.7 (36-39) 0.003 
10 (1-28) 13 (2-30) <0.001 
13 (18.6) 7(33.3) <0.001 
39 (55.7) 14 (66.7) 0.064 
10 (14.3) 7(33.3) <0.001 
3(4.2) 2 (9.5) <0.001 


Tablo 3. Tedavi Bitiminden Sonraki Sürüntü Örneklerinde PCR Negatifliğinin Tedavi Gruplarına Göre 


Karşılaştırılması 


Grup 1 (N-401) 


n (Yo)* 
1. Gün Örnekleri (24 Saat Sonra) 219 (54.9) 
2. Gün Örnekleri (48 Saat Sonra) 90 (22.4) 
3. Gün Örnekleri (72 Saat Sonra) 53140112) 
4. Gün Örnekleri (96 Saat Sonra) 16 (3.9) 
Negatifleşmeyenler 2857) 
Tedavi Bitiminden İtibaren Negatifleşme Süresi 2(117) 


Ortanca (Minimum-Maksimum) 


*Oranlar, her örnek gününde negatifleşen hasta sayısına göre hesaplanmıştır. 


yürütüldüğü dönemde, T. C. Sağlık Bakanlığı COVID-19 Rehberi 
doğrultusunda PCR pozitif tüm hastalara ilk tedavi seçeneği olarak 
hidroksiklorokin başlanmaktaydı (3). Bu nedenle çalışmamıza dahil edilen 
ve ilk kabulde hafif/orta klinik tablosu olan hastalara hidroksiklorokin 
verildi; birden fazla komorbiditesi olan ileri yaştaki veya ağır klinik tablosu 
olan hastalara |takipne veya oda havasında oksijen satürasyonu düzeyinin 
(SpO,) 9690'dan düşük olması veya bilateral akciğer tutulumu| favipiravir 
başlandı; yoğun bakım ünitesinde izlenen hastalara favipiravir ve/veya 
hidroksiklorokin verildi. Hidroksiklorokin kullanan hastalardan, tedavinin 
ikinci gününde yanıtsız olanlara (ateş, nefes darlığı gibi semptomları 
eklenen veya ilerleyenler) hidroksiklorokin kesilerek favipiravir başlandı. 


Çalışmamızda; hidroksiklorokin (günde iki kez olacak şekilde; ilk gün 400 
mg, sonraki 4 gün 200 mg, beş gün) alanlar Grup |, favipiravir (günde 
iki kez olacak şekilde; ilk gün 1600 mg, sonraki 4 gün 600 mg, beş gün) 
alanlar Grup 2, hidroksiklorokin ve favipiravir kombinasyonu alanlar 
Grup 3 olarak tanımlandı. Semptomların başlamasından itibaren iki gün 
içinde tedavi başlanması erken tedavi, iki gün geçtikten sonra başlanması 
ise geç tedavi olarak kabul edildi. 


Kontrol amaçlı orofarengeal ve nazofarengeal sürüntü örnekleri, tedavi 
bitiminden sonra 24 saat içinde alındı. İlk kontrol testleri pozitif sap- 
tananlarda, 24 saat aralarla ikinci, üçüncü veya dördüncü örnekler 
alınmaya devam edildi. PCR negatifleşmesi tespit edilen hastalardan 


Grup 2 (N-70) Grup 3 (N-21) 


n (90)* n (90)* Pp 
31 (44.2) 10 (47.6) 0.229 
15 (21.4) 7(333) 0.335 

14 (20) 147) 0.521 

2 (2.8) 147) 0.57 

8 (11.4) 2 (9,5) 0.18 
2.5 (1-11) 2.5 (1-12) 0.677 


tekrar örnek alınmadı. Kontrol amaçlı olarak en az iki örnek alınan, 
ancak pozitif saptananlar PCR negatifleşmesi yok olarak değerlendiril- 
di. Veri analizi yapılırken, PCR negatifleşmesi oranları her örnek günü 
için ayrı hesaplandı. 


Mikrobiyolojik Yöntem 


Hastanemizin Tıbbi Mikrobiyoloji Bölümü COVID-19 PCR Tanı Labora- 
tuvarı'na gönderilen orofarengeal ve nazofarengeal sürüntü örneklerinde, 
SARS-CoV-2 RNA tespiti için gerçek zamanlı ters transkripsiyon PCR 
testi uygulanmıştır. Bu amaçla Rotor-Gene O 5Splex HRM real-time PCR 
cihazında (Oiagen, Almanya), Bio-Speedy* COVID-19 RT-gPCR Tespit 
Kiti (Bioeksen, Türkiye) kullanılmıştır. Tüm test prosedürleri üretici 
firma talimatlarına uygun olarak gerçekleştirilmiştir. Test sonuçlarının 
yorumlanmasında sigmoidal amplifikasyon eğrileri görülen ve SARS- 
CoV-2RdRp geni hedefi (FAM) <38 olan örnekler SARS-CoV-2 pozitif 
olarak raporlanmıştır. 


İstatistiksel Analiz 


Veriler, SPSS (“Statistical Package for Social Sciences”) versiyon 22.0 
programı (IBM Corp., ABD) ile değerlendirildi. Tanımlayıcı istatistikler 
ortanca, ortalama * standart sapma ve yüzde olarak sunuldu. Tanımla- 
yıcı istatistiklerin yanı sıra kategorik değişkenlerin karşılaştırılmasında; 
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Tablo 4. PCR Negatifleşme Süresinin (Gün Bazında) Tedaviye 
Erken veya Geç Başlanmasına Göre Karşılaştırılması 


Grup 1 Grup2 Grup3 

(N-401) (N-70) (N-21) 2 
Erken Tedavi* 
Ortanca Gün (Minimum- o 3(1-17) 3 (1-10) 1(1-11) 0.457 
Maksimum) 
Geç Tedavi** 
Ortanca Gün 2 (1-13) 2(1-11) 4.5 (1-12) 0.098 
(Minimum-Maksimum) 
p 0.266 0.081 le 


*Erken Tedavi: Semptomlar başladıktan sonra ilk 48 saatte başlanan tedavi. 
#*Geç Tedavi: Semptomların başlamasından 48 saat geçtikten sonra başlanan 
tedavi. 


X testi, Yates x? sınaması veya Fisher kesin y? testi uygulandı. Değişken- 
lerin normal dağılıma uygunluğu, görsel (histogram ve olasılık grafikle- 
ri) ve analitik yöntemler (Kolmogorov-Smirnov testi veya Shapiro- Wilk 
testi) ile incelendi. Üç bağımsız grup arasında normal dağılıma uyduğu 
saptanan değişkenler için tek yönlü varyans analizi (ANOVA), normal 
dağılıma uymadığı saptanan değişkenler içinse Kruskal- Wallis testi ista- 
tistiksel yöntem olarak kullanıldı. İstatistiksel anlamlılık düzeyi p<0.05 
olarak kabul edildi. 


BULGULAR 


Hastaneye yatan toplam 492 hasta çalışmaya alındı ve üç grupta incelendi; 
Grup I'de 401, Grup 2'de 70 ve Grup 9'te 21 hasta mevcuttu. Hastaların 
yaş ortalaması 44.7417.7 olup 261 (9052.2)'i erkekti. Grup 2 hastaların- 
dan beşinde, iki gün hidroksiklorokin kullanıldıktan sonra favipiravir 
tedavisine geçilmişti. Yaş ortalaması Grup 1'de daha düşüktü (p<0.001). 
Altta yatan hastalıklar olarak DM (diabetes mellitus), hipertansiyon (HT) 
ve koroner arter hastalığı (KAH) grup 2'de daha yüksek oranda saptandı 
(p<0.001). Kronik obstrüktif akciğer hastalığı (KOAH), Grup 3'te daha 
yüksek orandaydı (p-0.039). En sık görülen semptomlar öksürük, ateş, 
boğaz ağrısı ve miyalji idi. Semptomlar açısından üç grup arasında an- 
lamlı düzeyde fark saptanmadı. Tüm hastalarda yatış tarihinde sorgulanan 
semptom süresi ortalaması 4.213.8 gün olup üç grup arasında anlamlı 
düzeyde fark saptanmadı (Tablo 1). 


Hastaların muayene bulgularına göre vücut ısısı ortalamaları, Grup 1'de, 
Grup 2 ve 3ten daha yüksekti (p<0.03). Hastaların 229 (9045.8)'unda 
pnömoni saptandı. Hidroksiklorokin alan Grup 1 hastalarında, pnömoni 
varlığı en düşük oranda olmakla birlikte istatistiksel açıdan gruplar ara- 
sında anlamlı düzeyde fark bulunmadı. Oksijen desteğine ihtiyaç duyan 
hastaların oranları Grup 2 ve 3'te daha yüksek olup fark anlamlı düzey- 
dedir (p<0.001). Hastanede toplam yatış günü ortalaması 9.814.8 gündü. 
En uzun yatış süresi Grup 3'te kaydedilmiş olup gruplar arasındaki fark 
istatistiksel olarak anlamlı düzeydedir (p<0.001). Hastaların 28 (905.6Y'i 
yoğun bakım ünitesine yatırıldı. Yoğun bakım ünitesine yatış Grup 3'te 
en yüksek orandadır (p<0.001). Toplam 8 (901.6) hasta eksitus olmuş- 
tur. Ölüm oranları Grup 1'de 960.7, Grup 2'de 904.2 ve Grup 3'te 909.5'dir 
(p<0.001). Tüm hastalarda, tedavi bitiminden sonra 24 saat içinde PCR 
negatifleşmesi oranı 9052.8 (260/492) olarak tespit edildi; bu oran 48 saat 
sonra 627.9 (200/492), 72 saat sonra 9013.8 (123/492) ve 96 saat sonra 
903.8 (80/492) olarak tespit edildi. Örnekleri negatif olarak sonuçlanan 
hastalarda, tedavi bitiminden negatif saptanana kadar geçen süre ortan- 
cası 2 (1-17) gündür (Tablo 2). 
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Tüm örnek günlerinde PCR negatifleşmesi oranları, gruplar arasında kı- 
yaslandığında anlamlı düzeyde fark bulunmadı. Ayrıca tedavi bitiminden 
itibaren PCR negatifleşmesi süresi açısından da anlamlı düzeyde bir fark 
saptanmadı (Tablo 3). Tedaviye erken veya geç başlamanın gruplar ara- 
sında PCR negatifleşmesi günü açısından fark yaratmadığı görüldü. Ek 
olarak, her grup kendi içinde kıyaslandığında; tedaviye erken veya geç 
başlama fark oluşturmadı (Tablo 4). 


İRDELEME 


Antiviral tedavinin amaçlarından biri, replikasyonu baskılayarak solunum 
yollarında viral klirensi sağlamak ve bulaştırıcılığı azaltmaktır. Çalışmaya 
dahil edilen hastaların izlendiği dönemde, SARS-CoV-2'ye karşı etkinliği 
kesinlik kazanmış bir antiviral mevcut değildi. Bu çalışmada, hidroksik- 
lorokin ve/veya favipiravir alan hastaların orofarengeal ve nazofarengeal 
sürüntülerinde PCR negatifleşme oranları ve süreleri açısından fark ol- 
madığı saptandı. 


Solunum yolu örneklerinde PCR ile SARS-CoV-2 RNA saptanabilmesi, 
pek çok faktörden etkilenmektedir. Bu faktörler; viral yük, virusun üst 
solunum yollarında kısa süreli bulunması, örneğin nereden, nasıl veya ne 
zaman alındığı, laboratuvara ulaşma şartları, çalışma tekniği ve duyarlılığı 
olarak sayılabilir (6, 7). COVID-19 hastalarının solunum yolu örneklerinde, 
yanlış negatiflik oranları çalışmalar arasında farklılık göstermektedir (15). 


İyileşen hastaların takiplerinde pozitifliğin yeniden ortaya çıkabildiği pek 
çok yayında bildirilmiştir. Söz konusu çalışmaların irdelendiği bir yayında; 
hasta popülasyonuna, demografik özelliklerine ve örneklerin türüne göre 
değişmekle birlikte hastaların 902-4 ile 9669.2 kadarında yeniden pozi- 
tiflik saptanmıştır (7). Çalışmamızda, PCR negatifleşmesi tespit edilen 
hastalar takip edilmediği için bu kapsamda bir verimiz bulunmamaktadır. 


Çalışmamızda, tedavi grupları arasında kaydedilen semptomlar ve semp- 
tom süreleri benzer olmakla birlikte DM, HT, KAH gibi komorbiditeler 
ile pnömoni oranları Grup 2 ve 9'te daha yüksek tespit edildi. Ancak 
hastaların çoğunda görüntülemenin erken yapılmış olması ve ancak bir 
kısmında bilgisayarlı tomografi çekilmesi nedeniyle pnömoni oranları 
düşük çıkmış olabilir. Yoğun bakım ünitesinde yatan ve eksitus olan hasta 
oranları Grup 2 ve Grup 3”te daha yüksektir. Grup 1 hastalarına kıyasla 
diğer gruplarda ağır hastalar bulunmakla birlikte PCR negatifleşmesi 
açısından fark saptanmadı. 


Literatürde, klorokin/hidroksiklorokin veya favipiravir alanlar ve alma- 
yanların kıyaslandığı pek çok çalışma mevcuttur. Ayrıca COVID-19 te- 
davisinde denenen diğer seçeneklerle karşılaştırmalı çalışmalar da yayım- 
lanmıştır (2, 16, 17-23). Bu çalışmalar, daha çok viral klirens üzerinedir 
ve aralarında hasta seçimi ve yöntem farklılıkları vardır. 


Meta-analiz şeklinde gerçekleştirilen çalışmalar arasında, klorokin/hid- 
roksiklorokinle tedavi edilenlerde hem klirensin daha hızlı olduğu çalış- 
malar hem de fark olmadığını gösteren çalışmalar yer almaktadır (9, 10, 
19). Huang ve arkadaşlarının (18) çalışmasında, klorokinin viral klirens 
üzerine etkisi değerlendirilmiştir. Hasta sayısı 407 olup bizim örneklem 
sayımıza yakın olmakla birlikte 500-1000 mg olan klorokin dozu ve 10 
gün olan tedavi süresi çalışmamızla uyumlu değildir. Söz konusu çalış- 
madaki PCR negatifleşme süre ortancası 3 gündür ve bizim sonucumuza 
(2 gün) benzer bulunmuştur. Tedavi bitimindeki 9691 negatiflik oranı 
ise çalışmamızdan yüksek saptanmıştır. Bu farklılık, çalışmadaki tedavi 
şeması ile ilişkili olabilir. Kamran ve arkadaşlarının (16) 349 hastayı içeren 
çalışmasında, bizimle benzer bir yöntem kullanılmıştır. Hidroksiklorokin 
dozu ve süresi çalışmamızdakiyle aynıdır ve 7. günde tek PCR negatifleş- 
mesi değerlendirilmiştir. Hastaların 9052'sinde saptanan negatiflik oranı, 
bizim ilk örneklerimizdeki (6. gün) sonuçla benzerdir. 
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Favipiravirin PCR negatifleşmesi veya klirens üzerindeki etkisinin irde- 
lendiği meta-analizler yayımlanmıştır. Söz konusu çalışmalar arasında 
favipiravir verilenlerde, klirensin daha erken olduğunu bildiren çalış- 
malar kadar fark olmadığını gösteren çalışmalar da mevcuttur (13, 14, 
24). Zhao ve arkadaşları (20) favipiravir alan 36 hastada viral klirens 
saptanma gününü 17 gün olarak bildirmiştir. Söz konusu çalışmadaki 
favipiravir dozu çalışmamızla aynıdır ancak süre 7-14 güne uzatılmıştır. 
Ayrıca PCR testinin bazı hastalarda balgamda yapılması da negatifleşme 
süresini uzatmış olabilir. Doi ve arkadaşlarının (21) 88 hastayı kapsayan 
çalışmalarında, favipiravir erken ve geç başlanılan hastalar viral klirens 
saptanma oranları açısından kıyaslanmıştır. Tedaviye, erken grupta (0-44) 
tanı anında, geç grupta (0-44) ise 6. günde başlanmıştır. Favipiravir, 10 
gün süreyle ve çalışmamızda yer alan tedaviden daha yüksek dozda ve- 
rilmiştir. Klirens erken grupta 9066.7, geç grupta ise 951 oranında çık- 
mıştır. Viral infeksiyonlarda, antiviral tedaviye erken başlamanın olumlu 
yönde etkisi olabileceği düşünülerek, çalışmamızda her grup kendi içinde 
erken veya geç tedavi alanlar olarak kıyaslandı. Ancak, tedaviye ilk iki 
gün içinde başlamanın negatifleşme açısından fark yaratmadığı saptandı. 
Çalışmamızda, grupların hasta sayısı ve klinik açıdan dengeli dağılmamış 
olması bu sonuca yol açmış olabilir. 


Literatürde, klorokin/hidroksiklorokin ile favipiravir kombinasyonunun 
PCR negatifleşmesi üzerine etkisini kıyaslayan çalışmalar azdır. Ivashc- 
henko ve arkadaşları (17), 60 olguyu içeren çalışmalarında 5. ve 10. gün- 
deki viral klirens oranlarını kıyaslamıştır. Favipiravir alanlarda, klorokin 
alanlara göre 5. günde 962.5-9630 ve 10. günde 9692.5-9080 olmak üzere 
daha yüksek oranda klirens saptamışlardır. Olgu sayısının az olması, test 
günlerinin değişkenliği ve klirensin hedeflenmesi bu çalışmanın farklı 
özellikleridir. Bosaeed ve arkadaşlarının (25) 20 olgu içeren çalışmasın- 
da, hidroksiklorokin ve favipiravir kombinasyonu alanlar standart tedavi 
alanlarla kıyaslanmıştır. Takibin 28. günündeki PCR negatifleşmesi tedavi 
grubunda 9632, kontrol grubunda 9629.5 oranında saptanmıştır. Çalışma- 
da, tüm hastalardan kontrol amaçlı PCR sonucu alınamadığı belirtilmiş 
olup çalışmamızla kıyaslandığında kontrol grubu, tedavi planı, örnek 
alınma zamanı ve örnek türü açısından yöntem farklılığı söz konusudur. 
Ülkemizden Ömeroğlu ve arkadaşlarının (26) çalışmasına, İzmir ilinde 
farklı sağlık merkezlerinde ayaktan izlenen 1489 hasta dahil edilmiştir. 
Hastalığın 3. gününde PCR negatifleşme oranı, hidroksiklorokin alan 
grupta sadece favipiravir alan veya kombinasyon alan gruba kıyasla is- 
tatistiksel olarak anlamlı düzeyde daha yüksek saptanmıştır. Ancak, bu 
fark 14. günde saptanmamıştır. Bu çalışmada da hasta seçimi ve örnek 
alınma zamanları ile ilgili farklılıklar vardır. 


Çalışmamızın bazı kısıtlılıkları mevcuttur. Ülkemizde çalışma döneminde, 
PCR pozitifliği olan herkese tedavi başlandığı için hidroksiklorokin ve/veya 
favipiravir verilmeyen kontrol grubu yoktur. Ek olarak, grupların hasta 
sayıları ve klinik özellikleri dengeli değildir. Uygulanacak tedavi seçeneği 
sadece hastaların klinik şiddetine göre belirlenmiş olup randomizasyon 
yapılamayışı yanlılık nedeni sayılabilir. Tüm hastalardan aynı günlerde 
örnek alınamamıştır. Ayrıca, bir kez negatiflik saptanan hastalarda ikinci 
örnek alınması planlanmadığı için klirens sonuçlarının değerlendirile- 
memesi önemli bir kısıtlılıktır. 


Sonuç olarak; gözlemsel olan bu çalışmada hidroksiklorokin ve/veya fa- 
vipiravir tedavisi alan COVID-19 hastalarında, tedavi bitiminden sonra 
alınan orofarengeal ve nazofarengeal sürüntülerde PCR negatifleşme 
süreleri ve oranları açısından fark saptanmadı. Ayrıca, tedavinin erken 
başlanmasının da PCR negatifleşme sonuçlarında anlamlı fark yaratma- 
dığı tespit edildi. Antiviral tedavinin, standart tedavi alan hastalarla kı- 
yaslamalı prospektif olgu-kontrol çalışmaları planlanarak daha objektif 
veriler elde edileceği düşünülmektedir. 
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